膀胱発癌プロモション作用の投与間隔依存性と細胞増殖 by 陳, 天新
氏名' 陳天新
学位の種類 博 士(医学)
学位記番号
学位授与年月日
学位授弓の要件
学位論文名
第3578号
平成1年3月24日
学位規則第4条第1項該当者
Prαnotion by sodium L-ascorbate in rat two-stage urinary bladder 
carcinogenesis is dependent on the interval of administrati ∞ 
(跨脱発癌プロモション作用の投与問隈依存性と細胞増殖〉
論文審査委員 主査教授福島昭治 副主査教綬岸本武利
副主査教授大谷周造
論文内容の要旨
【目的】一般にプロモーターの作用には関値が存在すると言われている。しかしこの場合の関値は量
的関値のことを指す。 -}j'， プロモーターの作用は可逆性であるという観点にたつと.一定量のプロモー
ターに曝露される期間の差がプロモーション作用の強さを規制する可能性があるo即ち曝露期聞を考慮し
た筒値が存在するはずである。そこラット勝脱J段階発癌におけるプロモーターの投与間隔期間に関する
累積関値の存在をsodiumL-ascorbateC尚一AsA)を用いて検討した。
【方法と結果】 実験1: 6適齢F344雄性ラットを4群に分け， 2，3群には5%Na-AsAをそれぞ‘れ2.
4週間隔で合計4週間. 4群には8週間投与した。第1群は無処置群とし。ラットを8週間後に屠殺し
勝枕上皮の細胞増短能を検索した。その結果，第2.3群の細胞増殖能はほぼ正常と同等であった。実験2
;ラットの4群に分け，O.05%BBNを4週間投与後第2，3， 4群には5%Na-AsAをそれぞ、れ4.8.16週間隔
で合計16週間となるよう投与した。なお第1群にはNa-AsAを投与しなかった。ラットは36週で屠殺し勝
脱を病理組織学的に検索した。勝目光癌の個数は，対照の第1群は0.13/ラットに対し2.3. 4群は仏2.0.92， 
1. 13/ラットであったの実験3:ラットを5群に分け， 4週間O.05%BBN投与後5%Na-AsAを第2，5群には
4週間， 2群にはその後4週間の休薬， 3群には8週間投与した。1.4群にはNa-AsAを投与しなかった。ラ
ットは1.2，3群で12週後.4. 5群で8週後に屠殺し鰐脱上皮の細胞増殖能を調べたのその結果.細胞増
殖能はNa-AsA投与中止により減少した。
【結論】1)ラット鰐脱二段階発癌実験においてNa-AsAはプロモーション作用を発揮した。 2)Na-AsAの総
投与景が同じでも.継続投与が必要であった。 3)Na-AsA投与を中.止することにより勝脱上皮のDNA合成は
正常レベルに復帰した。
以上.Na-AsAのプロモーション作用には投与間隔関値が存在する可能性が示唆され.それには細胞増舶
が関与していることが明らかとなった。
論文審査の結果の要旨
一般に発癌におけるプロモーション作用に1.関値が存在すると言われている。しかしそれは最的関flt
のことを指し曝露期間を考慮にいれた検討は十分に行われていない。本研究はプロモーターに投与間隔
闘値が存在するか否かを，ラット勝脱二段|瞬発癌試験法を用いて検討したものである。実験にはプロモー
ターとしてsodiumL-ascorbate(尚一AsA)を用いた。実験1として6週齢雄性F344ラットを4群に分け，5-
bromo-2' -dcoxyuridinc(BrdU)免疫染色による勝Ilit1-.皮の細胞増殖能を検討した。第1群を無処置群とし，
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第2.3群に5%Na-AsAをそれぞれ2.4週間隔で合計4週間. 4群には8週間連続投与した。その結果，
第4群ではBrdU標識率は宵意に増加したが，第2. 3群ではほぼ正常のレベルに回復していた。次に実験
2として勝腕第二段階発癌における腫棋の発生を検討した。ラットを 4群に分け， 0.05%純一butyl-N-
C4-hydroxybutyl)nitrosamineCBBめを4週間投与後第1群は無処理，第2，3. 4群には5%Na飴AsAをそれ
ぞれ4，8，16週間隔で合計16週間となるよう投与した。飼育期間は36週で，勝腕の病理組織学的検索を実
施した結果，勝脱癌の発生は，無処置群に比較し投与の継続期聞が長いほど増加する傾向にあった。さ
らに実験3としてラットを5群に分け4週間O.05%BBNを投与後，第1.4群は無処理，第2.5群には5%
Na-AsAを4週間，第3群には8週間投与した。第1.2， 3群は12週後.4， 5群は実験開始8週後の勝目先上
皮の細胞増殖能を検索した。その結果.細胞増殖能はNa-AsAの投与中止により減少することが明らかとな
った。これらの結果より， l)Na-AsAがラット勝脱二段階発癌においてプロモーション作用を発揮すること，
2) Na-AsAの総投与量が同じでも.投与継続期間長いとプロモーション作用が増強されること，および3)
尚一AsA投与を中止により.勝脱上皮の細胞増殖が正常レベルに回復することが明らかとなった。以上，プ
ロモーション作用の発揮は曝露量のみならず.曝露期間によっても左右されることや，それには細胞増殖
が関与していることが明らかとなった。すなわち木研究は発癌過程において，プロモーターによる曝露期
聞が重要な要素の 1つであることを見いだし.プロモーターには投与間隔闇値が存在することを示唆した
ものである。このことは新規化合物の規制にあたっての重要な考え方を呈示しており. ヒ卜発癌リスク評
価に大いに寄与すると考えられる。よって，著者は博士(医学)の学位を授与するに値するものと認めら
れた。
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